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El adipocito es una célula con una
capacidad de generar y recibir informacion
de su medio ambiente de una forma
extraordinariamente eficiente. En conexién
con la central integradora de datos (nuestro
sistema nervioso central), parece interactuar
constantemente con nuestro sistema
inmunoldgico en la reaccion adecuada del
organismo ante estimulos exteriores
(infeccion, exceso o déficit de aporte
energético) e interiores (estrés, déficiten la
disponibilidad de sustratos). Se revisa
brevemente el sistema de sefales
intracrinas, paracrinas y endocrinas que
utiliza el adipocito para esta labor.

Palabras clave: Tejido adiposo. Obesidad.
Citocinas. Hormonas. Receptores hormona-
les.
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El adipocito como biocomunicador
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THE ADIPOCYTE AS A BIOCOMMUNICATOR

Adipocytes show an extraordinarily efficient capacity to trigger and
receive information from the environment. These cells are connected to a
central data processor (our central nervous system), and seem to interact
constantly with our immune system in producing an appropriate response of
the body to external (infection, energy excess or deficit) and internal (stress,
decreased substrate availability) stimuli. The system of intracrine, paracrine
and endocrine signals used by adipocytes in this task is briefly summarized.

Key words: Adipose tissue. Obesity. Cytokines. Hormones. Hormonal receptors.

El tejido adiposo posee numerosas funciones que se han empe-
zado a comprender en los tltimos afios. Cldsicamente se lo ha
considerado como un reservorio de energia. Aunque consume rela-
tivamente poco oxigeno en relacién con otros érganos, participa
de forma extraordinariamente efectiva en la regulacién de la selec-
cién energética de la fisiologia corporal. Los adipocitos sintetizan
y liberan una gran variedad de péptidos y sustancias no peptidicas,
ademads de su capacidad de almacenar y movilizar triglicéridos, re-
tinoides y colesterol. El adipocito es un habil generador de sefiales
de comunicacion en respuesta a estimulos de diferente indole. Es-
tas sefiales de corto (intracrinas, paracrinas) y largo alcance (endo-
crinas) informan al resto de la fisiologia de la necesidad de una
respuesta inmediata o diferida'? (fig. 1). La importancia de la
magnitud de esta respuesta se encuentra determinada por su posi-
cion en relacién con otros tejidos y érganos, asi como por el volu-
men relativo de este tejido.

La fisiopatologia de la generacion de estas sefiales tiene una im-
portancia capital en el impacto deletéreo que un exceso de tejido
adiposo puede ejercer sobre el organismo humano. Por su frecuen-
cia y por sus consecuencias, el sindrome de resistencia a la insuli-
na constituye el paradigma del papel central que puede ejercer el
adipocito en la generacion de enfermedades.

A continuacién se desgrana el posible papel de cada uno de los
factores regulados por el tejido adiposo en relacién con la fisiopa-
tologia de este sindrome.

SENALES ADIPOCITARIAS
E HIPERTENSION ARTERIAL
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El adipocito genera una serie de sustancias que se
hallan implicadas en el desarrollo de la hipertensién
arterial, desde el angiotensinégeno al 6xido nitrico
(NO), ademas de la propia leptina, el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-q) y la interleucina 6 (IL-6).

Oxido nitrico (NO)

Se ha descrito la presencia de NO sintasa en el teji-
do adiposo, lo que indica que éste es una fuente poten-
cial de produccién de NO?. Un porcentaje importante
de pacientes hipertensos son sensibles a la sal, lo que
indica la dependencia de este tipo de hipertensién de
la ingesta de sal. Aunque diferentes mecanismos pue-
den contribuir a esta hipertensién sensible a la sal, el
NO podria desempefiar un papel importante*. La pro-
duccién de NO en la hipertension humana se halla de-
primida®. La importancia de esta disminucién se en-
cuentra reflejada en el hecho de que el NO antagoniza
los efectos de la angiotensina II sobre el tono vascu-
lar. Existen 3 isotipos de la NO sintasa: endotelial
(eNOS), neuronal (nNOS) e inducible (iNOS). La
iNOS se halla implicada en la inmunidad innata y se
expresa en respuesta a diferentes estimulos inflamato-
rios. Se ha sugerido que la iNOS puede ser crucial
para el desarrollo de resistencia a la insulina®.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)

El TNF-o. parece desempefiar un papel en la fisiopa-
tologia de la hipertensién asociada a la obesidad, a
juzgar por su comportamiento en diferentes modelos
experimentales de obesidad. Tanto en éstos”!'’ como
en personas obesas!!"'3, el TNF-a se halla sobrexpre-
sado en el tejido adiposo, en comparacién con el en-
contrado en individuos delgados. El mecanismo del
aumento del TNF-a asociado a la membrana del adi-
pocito maduro “obeso” parece ser un incremento de la
produccién de TNF-o junto con una disminucién de
su tasa de procesamiento'®. El adipocito subcutdneo
muestra una expresion de ARNm del TNF-a 1,67 ve-
ces mayor que la del adipocito visceral'>. No obstante,
también se debe reconocer que la expresion de TNF-o
en el tejido adiposo humano es relativamente baja'®, y
en un estudio sobre las diferencias arteriovenosas en
el lecho adiposo subcutdneo se evidencié que éste no
contribufa de forma significativa al TNF-a circulan-
te!®, aunque si a la concentracion circulante de la frac-
ciones solubles de su receptor!’. De hecho, el ARNm
del receptor-2 del TNF-a (TNFR2) se halla significa-
tivamente sobreexpresado en el tejido adiposo de suje-
tos obesos, y esta expresion se correlaciona con el in-
dice de masa corporal (IMC) y la relacién
cintura/cadera (ICC)'31%,

El TNF-o estimula in vitro la producccion de endo-
telina-1?° y de angiotensinégeno®' (véase mas adelan-
te). En un modelo animal de rata espontdneamente hi-
pertensa, la sintesis y secrecion de TNF-oo en
respuesta al lipopolisacdrido (LPS) se hallaba signifi-
cativamente incrementada en relacién con el grupo
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control no hipertenso?.

En humanos, el locus del gen del TNF-o parece ha-
llarse involucrado en la hipertensién asociada a la re-
sistencia a la insulina?®. También se ha encontrado una
asociacion entre la concentracion de TNF-a y la pre-
sién arterial sist6lica en sujetos con un amplio rango
de adiposidad corporal**. No obstante, el significado y
la consistencia de esta asociacion no estan claros, da-
dos los argumentos aportados con anterioridad. En
monocitos circulantes de pacientes hipertensos se ha
descrito un aumento en la secrecién de TNF-0%°, que
también determina una disfunciéon endotelial relacio-
nada con la resistencia a la insulina®.

El TNF-a sefializa a través de 2 receptores de
membrana bien conocidos (TNFR): TNFR1 (p60) y
TNFR2 (p80)*2. Las fracciones solubles circulantes
de estos receptores, STNFR1 y sTNFR2, resultan de la
protedlisis de la porcién extracelular del receptor
cuando el TNF-q, se une a é1?°3°. La cuantificacién de
estos STNFR es bastante reproducible en el mismo in-
dividuo®', y se cree que constituye un indicador sensi-
ble de la activacién del sistema del TNF-o2. En un
estudio reciente, la razén STNFR2/sTNFR1 se asocid
positivamente con la presencia de presion arterial sis-
télica y diastdlica®®. Después de disminuir la presion
arterial mediante un programa de ejercicio, esta razén
descendié en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Interleucina 6 (IL-6)

La IL-6 es una citocina multifuncional producida
por diferentes tipos celulares, incluidos las células del
sistema inmunoldgico, las células endoteliales, los fi-
broblastos, los miocitos y las células del tejido adipo-
s0, que intermedian en la respuesta inflamatoria y al
estrés. El tejido adiposo visceral produce 3 veces mas
IL-6 que el subcutdneo*. Dado que el drenaje venoso
del adipocito visceral fluye directamente al higado, el
aumento de la circunferencia de la cintura parece con-
ferir un mayor impacto metabdlico. La concentracién
de IL-6 en el fluido intersticial del tejido adiposo sub-
cutdneo se incrementa posprandialmente, en paralelo
al aumento de la glucemia y la insulinemia®. Este ha-
llazgo sugiere que la IL-6 podria modular el metabo-
lismo hidrocarbonado del tejido adiposo. Se ha calcu-
lado que una tercera parte de la concentracién
circulante de IL-6 proviene del tejido adiposo'®. La
produccién y la concentracién circulante de IL-6 se
asocian significativamente con el IMC y otras medi-
das de adiposidad corporal en varones y mujeres pos-
menopdusicas®**37. La concentracién de IL-6 en la
arteria abdominal también se asocia al IMC?*. El taba-
quismo también parece influir en la concentracion cir-
culante de TIL-6%.

En estudios recientes, la concentracion circulante de
IL-6 se asocié de forma significativa con la presion
arterial en mujeres aparentemente sanas’®¥’, aunque
no todos los estudios concuerdan con esta
asociacion®. Un polimorfismo del gen de la IL-6 tam-
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Fig. 1. El adipocito ha pasado de ser considerado como un mero aceptor y emisor de sustratos energéticos (A) a una célula que interactiia
con otros drganos y tejidos en un proceso de biocomunicacion continua (B).

bién se ha relacionado con hipertensién®. De hecho,
la IL-6 estimula el sistema nervioso central y el siste-
ma nervioso simpdtico, lo que puede desembocar en
hipertension**#. La administracién de IL-6 conduce a
un aumento de la frecuencia cardiaca en mujeres sa-
nas y a un incremento de la concentracién plasmética
de noradrenalina en mujeres con fibromialgia*?. La IL-
6 también podria conducir a un aumento del coldgeno
de la pared vascular®, asi como a la induccién de la
sintesis de fibrinégeno, un determinante mayor de la
viscosidad sanguinea*. Asimismo, también podria
conducir a hipertension a través de un aumento en la
expresion de angiotensinégeno®, y provocar ulterior-
mente el incremento de la concentracién de angioten-
sina II, un vasoconstrictor potente bien conocido.

Leptina

La leptina es una molécula similar a las citoci-
nas que actia sobre un receptor de la familia de la
IL-6%, que también parece asociarse a hipertension.
En diferentes modelos animales, y hasta cierto punto
en humanos, la biosintesis y la liberacion de leptina se
hallan gobernadas por sefales neuroendocrinas que in-
ciden sobre el adipocito, en relacién directa con el de-
pésito de masa grasa. El ayuno conduce a un descenso
de la expresion de leptina, que se recupera rapidamente
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con la realimentacién. De esta forma, la leptina parece
ser un sensor del flujo de nutrientes al tejido adiposo.
Es bien conocido que circula en una proporcién directa
a diferentes pardmetros de obesidad, masa grasa total,
porcentaje de masa grasa e IMC. La expresion de lepti-
na en el tejido adiposo subcutdneo es mayor que en el
visceral, con un marcado dimorfismo sexual*’. El tama-
flo del adipocito también parece importante: los adipo-
citos de gran tamafio contienen mds leptina que los adi-
pocitos pequefios del mismo individuo®. Se cree que la
sefial de la leptina, a través de los receptores de lepti-
na centrales, interactia con el sistema nervioso simpati-
co®. La infusién de leptina conduce a un incremento de
la presién arterial®. Los ratones transgénicos que sobre-
expresan leptina muestran un aumento de la presion ar-
terial, normalizada mediante bloqueo alfaadrenérgico’'.
Hallazgos recientes implican al locus del gen del recep-
tor de la leptina en la regulacién de la presion arterial
en humanos™.

Transforming growth factor-f3 (TGF-3)

El TGFB1 también es una citocina multifuncional,
producida por multitud de tipos celulares, que es ca-
paz de regular el crecimiento y la diferenciacién celu-
lar. La expresién de ARNm de TGF-3 es mayor en el
tejido adiposo de ratones ob/ob y db/db que en ratones
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delgados, y acontece en adipocitos maduros y células
de la fraccién vascular-estromal®®. E1 TNF-o. contribu-
ye al aumento de esta expresiéon que, a su vez, deter-
minarfa una mayor proliferacién de las células precur-
soras de adipocitos®*. De esta forma, contribuiria a un
aumento de la celularidad de las acumulaciones adipo-
sas.

La proteina del TGF-f1 podria desempefiar un pa-
pel en la regulacién de la presién arterial en huma-
nos>.

Angiotensindégeno

El angiotensindgeno es sintetizado principalmente
por el tejido hepético, aunque el ARNm del angio-
tensindgeno se halla en diferentes tejidos, incluido el
adiposo. Constituye un sustrato para la renina, conver-
tida en angiotensina I, el precursor de la angiotensina
II. Todavia no se ha dilucidado el significado de la ex-
presion de angiotensindégeno en el tejido adiposo. Se
ha sugerido que la angiotensina II influye en la dife-
renciacién adipocitaria a través de la produccién de
prostaciclina®®. En la obesidad, la expresién de angio-
tensinégeno adipocitario se encuentra incrementada y,
a diferencia del angiotensindgeno hepatico, se halla
sujeta a regulacion nutricional. Los ciclos de ayuno-
realimentacién conducen a un aumento y a una dismi-
nucién en su expresion y secrecién, respectivamente.
La expresiéon de ARNm es mayor en el tejido visceral
que en el subcutdneo, y podria desempefiar un papel
en la regulacion del flujo vascular local”’.

En relacién con la hipertension arterial, el ARNm
del angiotensindgeno en tejido adiposo de la rata es-
pontaneamente hipertensa se incrementa en respuesta
a la administracién de LPS, pero no en la rata con-
trol?2. Las relaciones del TNF-o con la hipertensién se
hallan parcialmente mediatizadas por el angiotensind-
geno, como hemos mencionado con anterioridad. De
hecho, es interesante resefiar que, en humanos, existen
respuestas a la angiotensina I especificas del tejido .

SENALES ADIPOCITARIAS i
Y ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO

El adipocito también parece hallarse en un nodo
obligado de comunicacién que interactia constante-
mente con el metabolismo lipidico.

Metabolismo de los triglicéridos
Lipoproteinlipasa (LPL)

La LPL es el regulador principal de la deposicién de
los triglicéridos circulantes en el adipocito. La LPL se
halla asociada, tras transcitosis, a los glucosaminglica-
nos de la superficie luminal de las células endotelia-
les. La insulina estimula la secrecion de LPL mediante
cambios postranslacionales, que en individuos delga-
dos se expresan de forma similar en los tejidos subcu-
tdneo y visceral. Sin embargo, en individuos obesos
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los adipocitos viscerales expresan menos LPL (ARNm
y proteina) que las células grasas subcutdneas™.

Ademds de la insulina, los glucocorticoides son los
estimuladores fisiol6gicos de la actividad de la LPL y
poseen un papel importante en la regulacién de la to-
pograffa grasa corporal. Se sabe que el tejido adiposo
visceral es menos sensible a la insulina, tanto en la su-
presion de la lipdlisis como en la estimulaciéon de
LPL. Sin embargo, cuando se somete a la combina-
cién de insulina y dexametasona en cultivo durante 7
dias se aprecian unos incrementos muy importantes en
la actividad de la LPL a través de un aumento en el
ARNm de la LPL, con notables diferencias entre se-
xos. La relacién LPL visceral/subcutdnea es mayor en
varones que en mujeres, y la LPL visceral es mas sen-
sible a la combinacidén insulina-dexametasona en va-
rones. El incremento de LPL observado en respuesta a
la dexametasona sugiere que la redistribucion de la
grasa abdominal podria estar causada por la LPL, que
conduciria a una distribucién preferencial de los aci-
dos grasos de los triglicéridos plasmaticos en el depo-
sito abdominal, por lo que la LPL serfa primordial en
el desarrollo de la obesidad abdominal®.

Por otro lado, la hormona de crecimiento (GH), las
catecolaminas y la testosterona (en varones) reducen
la LPL tisular grasa'.

Proteina estimulante de la acilacion (ASP)

Se considera que la ASP es el méds potente estimula-
dor de la sintesis de triglicéridos en el adipocito hu-
mano'. Este secreta 3 proteinas de la via alternativa
del complemento: C3 (el tercer componente del com-
plemento), factor B y factor D (adipsina), que interac-
cionan extracelularmente para producir un fragmento
de 77 aminoacidos amino-terminal del C3, conocido
como C3a. Las carboxipeptidasas del plasma disrup-
cionan rdpidamente la arginina terminal de C3a para
producir el polipéptido de 76 aminodcidos conocido
como “C3a desarginina” o ASP, que entra de nuevo en
el adipocito determinando un aumento en la sintesis
de triglicéridos. Una vez que los dcidos grasos son li-
berados de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y de
los quilomicrones, como resultado de la accién de la
LPL, se genera también ASP, determinando a su vez
un aumento concomitante de la sintesis de triglicéri-
dos. En el tejido adiposo humano, en el periodo pos-
prandial, la ASP parece tener una accién secuencial a
la de LPL, coordindndose el aclaramiento de triglicé-
ridos circulantes y la secrecion de ASP, probablemen-
te a través de una asa paracrina autorreguladora.

La insulina disminuye la expresion del gen de C3, B
y de la adipsina, por lo que aumenta la secrecién de
ASP. Sin embargo, independientemente de la insulina,
la ASP también estimula la sintesis de triglicéridos en
los adipocitos y fibroblastos de forma mds potente que
la propia insulina. La obesidad abdominal podria re-
sultar de la disminucién de la sensibilidad a la insulina
en la supresiéon de la lipdlisis y la estimulacién de
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LPL por el tejido visceral, asi como de la disfuncién
de la via de ASP. Asi, el tejido adiposo visceral tendria
una capacidad limitada para impedir que los &cidos
grasos alcancen el higado, contribuyendo a las anor-
malidades metabdlicas caracteristicas de la obesidad
central'.

En contraste con los modelos animales, la concen-
tracion de adipsina sérica tiende a hallarse incremen-
tada en la obesidad humana, mientras que la secrecién
de adipsina por el adipocito es normal®.

TNF-o y triglicéridos

El TNF-o. posee efectos importantes sobre el meta-
bolismo lipidico. Los mecanismos de la induccién de
hipertrigliceridemia mediada por citocinas han sido
objeto de revisiones®! %3, E1 TNF-q, en situacién de in-
feccion-inflamacién, incrementa la trigliceridemia
mediante la estimulacién de la produccién de lipopro-
tefnas de muy baja densidad (VLDL)*. En sujetos
aparentemente sanos se ha descrito una asociacién po-
sitiva entre las concentraciones de sSTNFR2 y de trigli-
céridos totales®.

IL-6 y triglicéridos

Se ha otorgado un papel preponderante a la IL-6 en
la aparicién de dislipemia en sujetos con sindrome de
resistencia a la insulina®. De hecho, la concentracién
de IL-6 se asocia a la de marcadores de respuesta de
fase aguda, incluida la proteina C reactiva, en paralelo
a la dislipemia (concentracién plasmatica de coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad [cHDL] dis-
minuida y aumento de la trigliceridemia)®®.

En ratas, la IL-6 inhibe la actividad de la LPL adi-
pocitaria®” e incrementa la secrecién de triglicéridos
por parte del hepatocito®. La infusién de IL-6 en hu-
manos determina un aumento en la concentracién de
dcidos grasos libres (AGL)®. La concentracién de tri-
glicéridos totales y de la fraccién VLDL, asi como la
de AGL posprandial, también se asocia positivamente
a la concentracién de IL-67°,

Metaholismo del colesterol
Colesterol-ester transfer protein (CETP)

El tejido adiposo humano es rico en ARNm de
CETP, probablemente una de las fuentes principales
de CETP circulante. La CETP promueve el intercam-
bio de ésteres de colesterol y triglicéridos entre las li-
poproteinas, por lo que es un modulador importante
del transporte reverso del colesterol. De hecho, facilita
la transferencia de los ésteres de colesterol desde las
particulas de HDL a las lipoproteinas apoB ricas en
triglicéridos, especialmente VLDL, que se convierten
en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), para ser aclarados
finalmente mediante el sistema de receptores apo B/E.
El tejido adiposo es, pues, un 6rgano de almacena-
miento de colesterol; el colesterol periférico es capta-
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do por las particulas de HDL y retornado al higado.
La sintesis y la secreciéon de CETP en el tejido adipo-
so se incrementan mediante el ayuno, la dieta rica en
colesterol-grasa saturada y la estimulacién insulinical.

La actividad y la cantidad de CETP se hallan signi-
ficativamente incrementadas en la obesidad, y se co-
rrelaciona negativamente con el cHDL y la razén
HDL/HDL.,, exhibiendo, pues, un patrén aterégeno’’.
También se ha asociado positivamente con la gluce-
mia y la insulinemia.

TNF-o y colesterol

La administracién experimental de TNF-o causa hi-
pocolesterolemia en monos’. En humanos, las infec-
ciones cronicas que acompafian al sida o a la fibrosis
quistica determinan la disminucién del colesterol to-
tal, cLDL y cHDL77*, Contrariamente a esta observa-
cién, el TNF-o0 aumenta la colesterolemia hasta en un
25%, e incrementa hasta 2,3 veces la actividad de la
hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa en ratones C57B1/67°. El TNF-o. también es
capaz de inducir la maduracion de SREBP-1 (sterol
regulatory element binding protein-1), un factor trans-
cripcional clave en la biosintesis de colesterol en he-
patocitos humanos’.

La intensidad, la duracién y la secuencia de la hi-
persecrecion de TNF-o podrian contribuir a expli-
car estos efectos divergentes sobre el metabolismo
del colesterol. En sujetos aparentemente sanos, los
STNFR circulan en proporcién al colesterol total y al
CLDL65‘77.

SENALES ADIPOCITARIAS Y DISTRIBUCION
DE LA GRASA CORPORAL

El locus del gen del TNF-o parece influir en la dis-
tribucion de la grasa corporal que comporta el dimor-
fismo sexual. Se ha observado que este locus ejerci6
los efectos mds significativos sobre la circunferencia
de la cintura y el pliegue adiposo suprailiaco en varo-
nes, mientras que en mujeres el mayor impacto se pro-
dujo sobre la circunferencia y el pliegue del muslo®.
Esto guarda relacion con los efectos regionales especi-
ficos de cada sexo atribuibles a la LPL, sobre la que
actuaria el TNF-0.

Seiales adipocitarias y resistencia a la insulina
TNF-ot y resistencia a la insulina

La importancia relativa que pueda tener el TNF-o
sobre la accidn de la insulina se ha evaluado mediante
la delecidn selectiva del gen que codifica para el mis-
mo. Los ratones con esta mutacién parecian hallarse
parcialmente protegidos de las alteraciones de sefiali-
zacion por el receptor de insulina en los tejidos adipo-
so y muscular’®”. En humanos, se puede obtener una
informacién similar comparando a individuos con di-
ferentes tasas de transcripcion del gen del TNF-o.
Aquellos sujetos que posefan un polimorfismo en la
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posicién —308 del promotor del TNF-o presentaban
un incremento de la masa grasa y de la concentracién
circulante de leptina y a la vez una mayor resistencia a
la insulina®. En estudios epidemiolGgicos®! 2, este
mismo polimorfismo se ha asociado a obesidad, al
contenido de masa grasa® y a la glucemia en ayunas®*.
La secrecién de TNF-o. proveniente de tejido adiposo
también difirié en sujetos no obesos que presentaban
discordancia con un polimorfismo del TNF-a en posi-
cién —863 (C/A)®. Paralelamente a la disminucién de
la secreciéon de TNF-o se observaba una concentra-
cién de triglicéridos plasmadticos significativamente
menor en individuos con el alelo —863/A, quienes
también presentaron un aumento significativo de la
sensibilidad a la insulina®.

Por otro lado, en los ratones con delecion en el
TNFR2 (p75©"©) alimentados con una dieta rica en
grasa se aprecid un consistente menor incremento de
peso y una insulinemia més reducida, como expresion
de una mayor sensibilidad a la insulina, que en los ra-
tones wild-type®’. En humanos, una mutacién en el
gen del TNFR2 también se ha asociado con la obesi-
dad, la concentracién de leptina y la resistencia a la
insulina en sujetos no diabéticos®.

IL-6 y resistencia a la insulina

Los ratones con una deleccion del gen de la IL-6 a
los que se indujo obesidad mediante una dieta rica en
grasa presentaron una mayor insulinorresistencia que
los controles¥. Esta informacién se halla aparentemen-
te en contraste con la observada en humanos con dife-
rentes tasas de transcripcién del gen de la IL-6. Los su-
jetos con una mayor tasa constitutiva de transcripcién
de este gen, con una sustitucién en la posicién —174
(C/G) del promotor, presentaron una mayor resistencia
a la insulina®. Sin embargo, en el modelo animal, una
deplecion total de IL-6 podria ser contraproducente, ya
que otras citocinas proinflamatorias (TNF-o) escapan
a la regulacion por retroalimentacion.

La IL-6 circula en el plasma a concentraciones sig-
nificativas, y quizd representa un factor hormonal que
induce resistencia a la insulina en el musculo. La ad-
ministracién de IL-6 recombinante humana (rh-IL6) a
sujetos normales indujo los cambios metabdlicos ha-
llados usualmente en estados catabdlicos, con un in-
cremento, dependiente de la dosis, de la glucosa plas-
mdtica y sin que se alteraran significativamente la
insulinemia o la concentracién de péptido C°'. En
otro estudio realizado en pacientes con cancer, la ad-
ministracién de rh-IL-6 produjo un aumento en el
aclaramiento metabdlico de glucosa®. Sin embargo,
estos efectos metabdlicos se han observado con trata-
miento exdgeno a altas dosis. También es importante
tener en cuenta el ambiente celular en el que la IL-6
estd ejerciendo sus efectos: las citocinas actian en
cascada, y cualquier minimo cambio puede alterar el
resultado final.

De acuerdo con observaciones recientes, la concen-
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tracion circulante de IL-6 se relaciona, en el hombre,
con la accién de la insulina®*°*%, e incluso tiene capa-
cidad predictiva del desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 (DM-2)%. El riesgo relativo de desarrollar DM-
2 en mujeres situadas en el quintil superior de concen-
tracién de IL-6 fue de 7,5 (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 3,7-15,4) en relacién con el quintil inferior®.

Adiponectina

La adiponectina (también denominada Acrp30 o
adipoQ en ratones) es una proteina de 244 aminodci-
dos sintetizada y secretada exclusivamente por el teji-
do adiposo’”®. Constituye el 0,01% de las proteinas
plasmaticas totales. Observaciones relativamente re-
cientes sugieren que podria desempefiar un papel en la
prevencién del desarrollo de resistencia a la insulina
inducida por la dieta. La adiponectina determina una
disminucién de glucosa en estudios realizados en roe-
dores e, in vitro, impide la acumulacién de lipidos en
el tejido musculoesquelético y antagoniza el TNF-o°1%,
Cabe destacar que estas anormalidades parecen ser in-
dependientes del desarrollo de obesidad, ya que los ra-
tones con una delecciéon del gen de la adiponectina
muestran una resistencia a la insulina inducida por la
dieta, a pesar de un incremento de peso corporal simi-
lar al de los ratones control!*+105,

En humanos, la adiponectina circula en proporcién
inversa al grado de resistencia a la insulina'%-1%, aun-
que los mecanismos implicados en esta asociacién no
son del todo conocidos. Aunque la insulina ejerce una
regulacion positiva de la expresioén del gen de la adi-
ponectina en roedores, conocido como ApM1°%1%, es
improbable que se produzca un efecto directo de insu-
lina sobre el ApM1 en humanos, ya que su concentra-
cién no varia significativamente en el periodo pos-
prandial'®. Sin embargo, se ha observado que una
reduccion del 21% en el IMC se sigue de un aumento
del 46% en la concentracién de adiponectina circulan-
te, sugiriendo una regulacién a largo plazo mediada
por los cambios en la sensibilidad a la insulina''.

SENALES ADIPOCITARIAS RELACIONADAS CON LA
COAGULACION SANGUINEA

Inhibidor 1 del activador del plasmindgeno
(PAI-1)

El PAI-1 es un inhibidor de las serin-proteasas y un
regulador central del sistema fibrinolitico, la defensa
natural contra la trombosis. Se une y, rdpidamente, in-
hibe al activador del plasmindgeno tisular (tPA) y a la
urocinasa (UTPA). Las fuentes principales de sintesis
de PAI-1 son los hepatocitos y las células endoteliales,
aunque los propios adipocitos también contribuyen de
forma significativa'?. El aumento de la expresion gé-
nica y de secrecion de PAI-1 por parte del tejido adi-
poso determina un incremento notable de su concen-
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tracion en la obesidad, presentando una relacién estre-
cha con los pardmetros que definen el sindrome de re-
sistencia a la insulina, en particular con la insulinemia
y con la hipertrigliceridemia, el IMC, y con la acumu-
lacion adiposa visceral: los explantes de este tejido
producen un cantidad significativamente mayor de
PAI-1 que el tejido graso subcutaneo del mismo indi-
viduo"!. La cantidad de tejido adiposo visceral
determind un 28% de la varianza de la actividad de
PAI-1!2, La pérdida de tejido visceral adiposo, y no la
pérdida de peso global, ni la disminucién de insuline-
mia o trigliceridemia, se relaciona con la reduccion de
la concentracién de PAI-1"2. De hecho, el PAI-1 no se
encuentra incrementado en pacientes con diabetes me-
1litus tipo 2 sin obesidad!3.

Los principales estimulos de la secrecion de PAI-1
en adipocitos en cultivo (3T3-L1) son el TGF-§ (au-
menta unas 36 veces su secrecion), el TNF-o (unas 9
veces) y la insulina (unas 7 veces)>. En humanos, un
clamp hiperglucémico hiperinsulinémico asociado con
la infusién de intralipid durante 6 h determind un au-
mento en la concentracién de PAI-1, que se mantuvo
tras 6 h de interrumpir la infusién!4,

ESTEROIDES SEXUALES

En el tejido adiposo se hallan presentes dos enzi-
mas con relevancia en el metabolismo de los esteroi-
des sexuales, la 17B-hidroxiesteroide oxidorreductasa
y la aromatasa dependiente del citocromo P-450'5,
Mediante la primera enzima, la androstendiona (deri-
vada del cortex adrenal) es convertida en testostero-
na, y la estrona en estradiol. En el tejido adiposo tam-
bién se produce la aromatizacién de los andrégenos a
estrégenos; es un tejido activo extraglandular produc-
tor de ciertas hormonas esteroides, hecho que tiene
especial relevancia en la mujer posmenopdausica. Los
precursores adrenales C19 se transforman en estrona
y estradiol a través de la aromatasa P-450 adipocita-
ria. El esteroide adrenal mds abundante, la DHEAS,
se puede transformar en esteroides sexuales activos,
dihidrotestosterona y estradiol en varios tejidos, in-
cluida la grasa mesentérica. En estudios sobre dife-
rencias arteriovenosas en el tejido adiposo subcuta-
neo abdominal se ha evidenciado una liberacidn neta
de testosterona, estradiol y estrona en mujeres, pero
no en varones. También se ha observado un claro di-
morfismo en la influencia que los esteroides sexuales
ejercen sobre la funcién del tejido adiposo'? y en la
regulacién de la actividad de la aromatasa por la insu-
lina y el cortisol, conjuntamente, siendo especifico de
las mujeres!?.

En varones obesos, la conversion periférica de tes-
tosterona a estradiol y de androstendiona a estrona se
halla incrementada en proporcién al grado de obesi-
dad, asi como la concentracién circulante de estrége-
nos. Sin embargo, s6lo la concentracién plasmaética de
estrona se correlaciona significativamente con los teji-
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dos visceral y femoral, objetivados mediante tomogra-
fia computarizada''®.

La tasa de conversion de androstendiona a estrona
aumenta en funcién de la edad y del grado de obesi-
dad, debido a un incremento en la transcripcién de la
aromatasa P-450, que se halla mds elevada en las nal-
gas y los muslos en relacién con el tejido subcutdneo
abdominal. Esto determina que su actividad esté au-
mentada en mujeres con obesidad ginoide'?.

Los andrégenos y estrégenos activos, producidos
localmente en los tejidos periféricos, pueden ejercer
su accidn a través de su unidn a los receptores corres-
pondientes en el mismo tejido en que son producidos.

La importancia que poseen los esteroides sobre la
funcién del tejido adiposo se encuentra reflejada en la
observacién realizada en ratones transgénicos, en los
que la enzima 11-B-hidroxisteroide deshidrogenasa
tipo 1 se sobrexpresa selectivamente en el tejido adi-
poso hasta alcanzar una expresion similar a la encon-
trada en tejido adiposo de pacientes obesos. Esta enzi-
ma es capaz de producir glucocorticoides locales a
partir de formas inactivas 11-ceto sustituidas. En este
modelo se observé el desarrollo de obesidad visceral,
que se agravé tras el consumo de una dieta rica en
grasa, asi como diabetes con insulinorresistencia mar-
cada, hiperlipidemia e hiperfagia a pesar de presentar
hiperleptinemia'’’.

Esta revision se podria extender a los efectos de los
multiples factores producidos por el tejido adiposo, o
sobre los efectos de sustancias producidas fuera del
tejido adiposo que interactian con receptores existen-
tes en el mismo (tablas 1 y 2). No obstante, por moti-
vos de espacio se han resumido los que se consideran
mds importantes. También cabe destacar la marcada
importancia que poseen otros factores en la regulaciéon
del metabolismo del tejido adiposo (PPAR-gamma o
proteinas desacopladoras [UCP]), pero que no han
sido abordados porque no se consideran factores hor-
monales.

Vision global

El adipocito parece disefiado para realizar multiples
funciones de defensa, no sélo fisica, de proteccion pa-
siva de otros érganos y tejidos, sino que también pare-
ce ejercer funciones activas de inmunidad innata. Para
ello se ha dotado de un poderoso sistema de comuni-
cacién que informa en todo momento sobre la presen-

TABLA 1. Proteinas secretadas al torrente sanguineo por el
tejido adiposo

Leptina Adipsina
Factor de necrosis tumoral-alfa ASP (proteina estimuladora
(TNF-o) de la acilacidn)
Interleucina-6 Adipofilina
TGF-$ AdipoQ/apM1/Adiponectina/
IGF-I Acrp
MIF (factor inhibidor de los PG12 y PGF2
macréfagos) Factor tisular
PAI-1 Angiotensinégeno
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TABLA 2. Receptores del tejido adiposo

Receptores hormonales y de citoquinas
Leptina (OB-R) Receptores de TNF-a

Insulina Receptores de IL-6

Glucagén TGF-B

GH Angiotensina II

TSH Epidermal Growth Factor
Gastrina/CCK-B Platelet-Derived Growth Factor
GIP Fibroblast Growth Factor
GLP-1 Adenosina

NPY-Y1 Prostaglandinas

Péptido natriurético atrial

Receptores sistema nervioso y catecolaminas
B1, B2, B3, (B4[7) Micotinicos (?)
o-1 Muscarinicos (?)

o-2

Receptores nucleares
PPARy Andrégenos
RAR/RXR Estrégenos
T, Progesterona
Glucocorticoides Vitamina D

Receptores lipoproteinas

LDL HDL
VLDL

cia de sefiales de alarma. El reconocimiento reciente
de que el sistema nervioso parasimpdtico parece reco-
ger y emitir sefiales al tejido adiposo no hace mds que
mostrar una nueva autovia de informacién!'®. En este
sentido, es interesante revisar la posible filogenia del
tejido adiposo. Las hormonas peptidicas adipocinéti-
cas de los insectos son sintetizadas y almacenadas por
células neurosecretoras del corpus cardiacum, una
glandula neuroendocrina conectada con el cerebro del
insecto. Estas hormonas ejercen su accién sobre célu-
las diana del cuerpo adiposo (fat body), desencade-
nando una serie de procesos de transduccion de sefia-
les coordinados que culminan en la movilizacién de
hidratos de carbono y lipidos. Un aspecto interesante
es que este fat body también parece formar parte de un
rudimentario sistema inmunitario en el insecto!'’.
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